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Informes de posicionamiento
terapeéutico (IPT)

D Los informes de posicionamiento terapéutico (IPTs) de alirocumab y evolocumab
recomiendan valorar la utilizacidon de los mismos en determinadas situaciones
clinicas de alto riesgo cardiovascular asociadas a elevaciones importantes de cLDL,
definidas en funcidn del nivel de riesgo cardiovascular en las cuales existen opciones
de tratamiento muy limitadas, siempre asociado a una dieta baja en grasas v a la
dosis maxima tolerada de estatinas.'?

Las indicaciones clinicas aprobadas y
financiadas son las siguientes:

D Pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFHe) no controlados con
la dosis maxima tolerada de estatinas (cLDL superior a 100 mg/dD).
D

Pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo) a partir de los 12 anos no
controlados con la dosis maxima tolerada de estatinas (cLDL superior a 100 mg/dl) (solo
tiene indicacion Evolocumab).

Pacientes con enfermedad cardiovascular establecida (cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular isquéemica y enfermedad arterial periférica) no
controlados con la dosis maxima tolerada de estatinas (cLDL superior a 100 mg/dD).

Cualguiera de los pacientes de los grupos anteriores, gue sean intolerantes a las
estatinas o en los que las estatinas estan contraindicadas y cuyo nivel de LDL sea
superior a 100 mg/dl.
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Tabla1 Recomendaciones y nivel de evidencia para la prescripcion de iPCSK9 en relacion con la situacion clinica del paciente
y las concentraciones de c-LDL

Recomendacion Nivel de

agencia espanola de

medicamentos Yy

0 ]'Jr:'Jf!'z.G[Df% SH!‘"l:t.:Jii'ﬁE
evidencia

Situaciones clinicas Condicionantes adicionales c-LDL  c-LDL
INFORME DE old
2 Hipercolesterolemia familiar - >100 >100
POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO homocigota
Hipercolesterolemia familiar < 4 factores de riesgo asociados >160 > 160 Fuerte Baja

Fuerte Baja

heterocigota 4 o mas factores de riesgo asociados’ >130 >130 Fuerte Moderada
Diversos subanalisis del estudio ODYSSEY OUTCOMES (16) Con diabetes >100 Fuerte Moderada
con alirocumab en pacientes tras un SCA han 1dentificado una serie g:'t" snfelm?f_ad YR e S a S AR ARanghisas
de subgrupos con un nesgo de eventos cargliovascularcs mayor al del UL D Est:blc:: g 5130 >130 Fuerte Fuerte
grupo global, y por tanto, con un potencial mayor beneficio en la Sindrome coronario agudo (< 1 afo) >100 >100 Fuerte Moderada
reduccion absoluta de eventos, tales como pacientes con diabetes Lp(a) > 50 mg/dl >100 > 100 Fuerte Moderada
(21), con Lp(a) elevada (22), enfermedad polivascular (23) o tras Diabetes + factor de riesgo adicional >100 Debil Baja
cirugia de bypass coronario (24) (ver tabla Al en el apéndice). Mas de 2 factores riesgo adicionales no >100  Debil Baja
Asimismo, nuevos subandlisis del estudio FOURIER con controlados _
s . . o Enfermedad coronaria recurrente o >70 Fuerte Moderada
evolocumab (20) han permitido conocer grupos de participantes con : s
" —— multivaso no revascularizable
un riesgo mayor al del grupo global (25), como es el caso de la EAP sintomatica aislada o enfermedad >70  Fuerte P e 1
coexistencia con diabetes mellitus (26), Lp(a) elevada (27), IRC polivascular
estadio > 3 (28), dos o mas IAM previos o enfermedad coronana no Sindrome coronario agudo < 1 aho + >100 >70  Débil Baja
revasculanzable (29) y la enfermedad artenal periférica sintomatica diabetes
o la asociada a otros territorios (enfermedad multiterritorio) (30.31). Insuficiencia renal cronica estadio = 3 + >70  Debil Baja
Como consecuencia de todo ello, los NNT estimados a 5 anos son L EnChow i T

Fuerte Baja

Enfermedad recurrente a pesar de c-LDL >70

inferiores a 25 para estos pacientes, especialmente para enfermedad
coronaria recurrente 0 multivaso no revasculanzable, enfermedad
artenal penifénica aislada o polivascular, en el sindrome coronario
reciente (< 1 afio) y en la IRC + | factor de nesgo cardiovascular
(FRCV) adicional (25) (ver Tabla A2 en el apéndice). Aunque estos
analisis no fueron preespecificados, se consideran relevantes teniendo
en cuenta la practica clinica y las guias.

Prevencion primaria con riesgo
muy alto

Adaptada de Ascaso et al.”.

Figura extraida de Ascaso, J.F., et al. 2019.°

Cambios en las lipoproteinas
en el paciente renal
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Altered metabolism

D El predominio de LDL peqguenas y densas,
particularmente observadas en la enfermedad
renal cronica contribuye a la patogénesis de la
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica.

Electronegative LDL
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Altos niveles de Lp(a).
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En la ERC, los niveles plasmaticos de Lp(a)
estan influenciados por la TFG y aumentan en
las primeras etapas de la insuficiencia renal.
Con la disminucion de la TFG, se produce una
desregulacion del perfil de apolipoproteinas,
con niveles mas bajos de ApoA-Ily
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| Conclusiones

0 El paciente con enfermedad renal créonica (ERC) es de alto o muy alto riesgo
cardiovascular.

Las anomalias lipidicas complejas en aterosclerosis en el paciente renal y el aumento
en la inflamacion nos debe llevar a pensar sobre resultados no concluyentes en
algunos ensayos clinicos vy redirigir a nuevos/distintos marcadores.

o

La complejidad del paciente renal, demuestra que se trata de una enfermedad
evolutiva en la cual debemos de tener en cuenta en el momento en el cual se
encuentra cada paciente.
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Riesgo cardiovascular en paciente
con enfermedad renal crdénica

D Objetivos de tratamiento para el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
en todas las categorias de riesgo total de ECV.

Puntuacion <1%

/

Puntuacion 21% vy <5%

European Society

Pacientes jovenes (DMT1 <35 anos; DM2 <50 anos) con DM :
?I,TOG rrr;‘m;)(;{; [ Bajoj duracién <10 afios sin otros factores de riesgo of Cardiology
9 / Puntuacion =5% y <10%
Factores de riesgo individuales marcadamente elevados,
2,6 mmol/I [Moderadoj en particular CT >8 mmol/I (310 mg/dl) o cLDL >4,9 mmol/
(100 mg/dl) (190 mg/dl) o PA =180/110 mmHg
HF sin otros factores de riesgo importantes

(ERC moderada (eGFR 30-59 ml/min) }

DM sin dafo de érgano diana, con DM
duracion =10 anos u otro factor de riesgo adicional

1,8 mmol/I

(70 mg/dl)

ASCVD (clinica/imagen)
PUNTUACION =10%

FH con ASCVD o con otro factor de
riesgo importante

[ERC grave (TFGe <30 mI/min)J

DM vy dafo a érganos diana: =3 factores
de‘riesgo principales; o inicio temprano
de DMT1 de larga duracion (>20 afos)

1,4 mmol/I

(55 mg/dl)

Figura extraida de Guia ESC/EAS 2019 sobre el tratamiento de las dislipemias: modificacion de los
lipidos para reducir el riesgo cardiovascular, 2020.5

D Numero de pacientes que se necesitatratar (NNT) coniPCSK9 durante 5anos (asumiendo
una reduccion adicional del cLDL del 60%) para evitar un evento cardiovascular mayor
(IAM no fatal o muerte cardiovascular) en pacientes ya tratadas con estatinas, en funcion
del riesgo estimado a 10 anos vy de la cifra cLDL.

El riesgo extremo serian aquellos
pacientes con LDL<70 mg/dl

Riesgo moderado | Riesgo alto | Riesgo muy alto | Riesgo extremo
(10-20% (20-30% (>30% (>40%

a 10 afos) a 10 afos) a 10 afos) a 10 afos) con enfermedad CV progresiva
LDl bacal y/o con DM, ERC estadios 3/4 o
Numero de pacientes a tratar (NNT) durante 5 afios hipercolesterolemia familiar o bien una
(mg/dl) historia de enfermedad CV prematura
190 32 16 1 8 Y
160 38 19 13 9 Recomendacion Prevencion Primaria
130 47 23 16 12
100 60 30 20 15
70 86 43 29 22

Figura extraida de Ascaso, J.F., et al. 2019.°

C-HDL
C-LDL

Lp(a)

C-VLDL

eGFR 60 45 30 15 0)
ml/min/1,73m?

Receptores de
trasplante de rindn

Dialisis de pacientes

Figura extraida de Speer, T., et al. 2021.¢

Dislipidemia urémica. Cambios en las concentraciones de lipoproteinas
a lo largo del curso de la enfermedad renal crdnica

Hipercolesterolemia
Familiar Homocigota
con niveles de cLDL
>100 mg/dl.

)cLDL >130 mg/dl y 4 o mas factores de riesgo cardiovascular
asociados.

Hipercolesterolemia Familiar |
) cLDL >100 mg/dl y diabetes.

Heterocigota con uno de los
siguientes puntos:

) cLDL >70 mg/dl y Enfermedad Vascular Aterosclerdtica.

) cLDL >130 mg/dl si Enfermedad Vascular Aterosclerética
estable.

) cLDL >100 mg/dl, en uno de los siguientes casos:

 Sindrome coronario agudo hace menos de un ano.

e Lp(a) >50 mg/dl.

* Diabetes, y cualquier otro factor de riesgo cardiovascular.
Prevencidon secundaria
en alguno de los
siguientes casos:

 Mas de 2 factores de riesgo cardiovasculares no controlados.

) cLDL >70 mg/dl, en uno de los siguientes casos:

e Enfermedad coronaria recurrente o no revascularizable.

 Enfermedad Arterial Periférica o polivascular con afectacion
de 2 o0 mas territorios.

« Sindrome coronario agudo hace menos de 1ano con diabetes.

* |IRC estadio 3 o mayor junto con otro factor de riesgo
cardiovascular.

D Que debe de incluir un protocolo de utilizacion de IPCSK9

1. OBJETO DEL DOCUMENTO
2. AMBITO DE APLICACION.

3. DOCUMENTACION DE REFERENCIA.
4. INTRODUCCION.

5. PROTOCOLO.

5.1 Efectividad de la terapia hipolipemiante
Optima.

5.3 Medidas higiénico-dietéticas.
5.4 Adherencia al tratamiento previo
5.5 Eleccion de farmaco y dosis.

6. CIRCUITO DE PRESCRIPCION-DISPENSACION.
6.1 Casos especiales.

6.2 Peticion protocolizada seguimiento del

tratamiento con inhibidores de PCSKO9.
5.2 Intolerancia a estatinas.

o Los inhibidores de PCSK9 han demostrado potente capacidad de gestion
de lipidos y reduccion de eventos y muerte en pacientes con ERC con buen perfil
de seguridad.

o Ante las nuevas estrategias terapeuticas, el nihilismo ante la reduccion del riesgo
pacientes renales debe ser parte del pasado.

Incluir a los pacientes con ERC en los protocolos de uso de los inhibidores de |a
PCSK9 por su perfil de riesgo singular y complicado deberia de ser preceptivo.

3. Ascaso, J. F., Civeira, F., Guijarro, C., et al. (2019). Indicaciones de los inhibidores de PCSK9 en la practica clinica. Recomendaciones de la Sociedad Espanola de Arteriosclerosis (SEA), 2019. Clinica e Investigacion en Arteriosclerosis, 31(3), 128-139.

4. Speer, T, Ridker, P. M., Von Eckardstein, A., et al. (2021). Lipoproteins in chronic kidney disease: from bench to bedside. European Heart Journal, 42(22), 2170-2185.

5. Guia ESC/EAS 2019 sobre el tratamiento de las dislipemias: modificacion de los lipidos para reducir el riesgo cardiovascular. (2020). Revista Espanola De Cardiologia, 73(5), 403.e1-403.e70.
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